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〔目的〕
制癌剤の副作用のうちとくに重要なのは白血球減少を招来する骨髄障害であり、その障害の程度の
個体差を予知できれば癌化学療法に際して大いに役立つであろう。本研究は、作用機序の異なる各
種制癌剤について骨髄細胞の DNA 合成にむよぼす影響を検討するとともに、牌コロニー形成法を応
用して血液幹細胞に与える制癌剤の影響を観察し、その成績と DNA 合成抑制との関係を比較検討し
たものである。
〔方法〕
in vitro における制癌剤の骨髄細胞 DNA 合成に対する抑制程度の判定には次のような方法を用い
た。すなわち骨髄細胞を制癌剤とともに 4 時間 preincuba te したのち labeled precursor を加えて
さらに 1 時間 incuba te し、しかるのち骨髄細胞の DNA 分画を抽出し、その比放射活性を測定し対
照の DNA 合成能を 100 としてあらわす方法である。 single labeling 法は precursor に de novo 
系の 14C-formate ( 14 C-F と略す)もしくは salvage 系の 3H_thymidine (3H_ TdR) を単独に用
い、 DNA 分画抽出は Schmidt- Thannhauser 法もしくは Schneider 法によった。 double labeling 
法ではこれら 2 種の precursor を同時に加え、放射活性は両核種の測定効率曲線より算出した。
一方、血液幹細胞に対する制癌剤の影響は C3H/He マウスの骨髄細胞を制癌剤とともに in vitro 
で37.50C 、 2 時間反応させたのち、この処理細胞 1 XI06 コを 60Co y 線900rad 全身照射した reci­
pient マウスに移植し、 10 日後に牌に形成されたコロニー数および牌重量を計測することによって観
察した。
〔成績〕
MitomycinC (MMC) は骨髄障害のもっとも強い薬剤の 1 つであるが、このものによるラット骨髄
τi つd
細胞の DNA 合成に与える影響を 14C_F を precursor とした single labeling でみると、 MMC 
1μg/ml では DNA 合成能は対照の56%に、また 2μg/ml では45%に抑制される。一方 3H-TdR
を用いると MMC 1 および 2μg/ml 濃度で DNA 合成能はそれぞれ42% 、 29% と抑制され、いず
れの precursor を用いても dose response を示す DNA 合成抑制効果を観察することができた。
また DNA 分画へのとりこみは 3H-TdR の方がつねに多く、 precursor としては 3H-TdRの方が
有利で、あることがわかった。
5-Fluorou racil (5-FU) は thymidylate synthetase を阻害するといわれており、この薬剤の
DNA 合成に対する影響をみるには 14C_F を用いる必要がある口 5-FU 0.5μg/ml ではラット骨髄
細胞の DNA 合成能は39% に、 1μg/ml では36% と非常に強い抑制がみられた。
MMC は precursor に 3H-TdR を用いる方が有利であり、 5-FU は 14C_F を用いねばならな
いことから、これら 2 楽剤の骨髄細胞 DNA 合成抑制の程度を測定する方法として 14C_F と 3H-TdR
を|司 l侍に使用する double labeling 法を十食討・したところ、 MMC についても 5-FU についてもそれ
ぞれの漉度において single labeling とほぼ一致する成績をえた。これより double labeling は 2 種
の singlc labcling を同時におこなうことに相当する方法として実用可能で、あることがわかった。
vincristinc s川 fate (VCR) と vinblastine sulfate (VLB) がラット骨髄細胞 DNA 合成に与え
る影響を double labeling でみると、 14C_ F および 3H-TdR のいずれを用いても DNA 合成抑制
は VLB の方が VCR よりも強くあらわれ、この 2 薬剤についてはいずれの precursor を用いても
廿髄細胞の DNA 合成抑制は把握される。
VCH_ および VLB によるヒト骨髄細胞 DNA 合成抑制効果を 3H-TdR を用いて検査した結果、
臨床的に VCR より白血球減少が著しいといわれている VLB の方がつねに強い DNA 合成抑制がみ
られた口
5-FU を投与した時の白血球減少の程度はそれほど芳明でないにもかかわらず、既述のように In 
vitro においては骨髄細胞 DNA 合成抑制が強し )0 そこでこの点を明らかにするためにふFU が血
液幹細胞にいかなる影響を与えるかを MMC との比較において牌コロニー形成法を用いて検討した。
まず、 5-FU わよび MMC のマウス骨髄細胞 DNA 合成に与える影響をいずれも濃度 2μg/ml で
14C_F を用いて測定すると、 2 時間の preincubation で 5-FU は45% 、 MMC は61% と 5-FUの
方が抑制が強く、 4 時間ではこの傾向がさらに強くあらわれた。そこで、マウス骨髄細胞をふFU 2 
μg/ml で 2 時間処理した後、 recipient マウスに移植したところ対照と同程度のコロニー形成およ
び!W重量の増加がみられた。そして、 10μg/ml 以上の高濃度で(まじめてコロニー形成の程度も弱く
なり、 !J~!重量の増加もみられなくなった (pく 0.01) 。これに対し MMC では lμg/ml の濃度でも
対照に比して明らかにコロニー形成能および牌重量の低下がみとめられた (pく 0.01) 。すなわち 5-
FU は MMC に比して血液幹細胞に与える障害が明らかに少ないことがわかった。
〔総括〕
1 )骨髄細胞の DNA 合成能を in vitro で測定する場合、 de novo 合成系の 14C_formate および、
salvage系の 3H_ thymidine のいずれをも precursor として用いることができる。
2) MMC による in vitro の骨髄細胞の DNA 合成への影響については 14C_ formate および 3H国
つ
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thymidine のいずれを用いても、その抑制効果はほぼ同様の dose response として観察された。
3) VLB は VCR よりも in vitro で骨髄細胞 DNA 合成を強く抑制する。これは VLB が VCR
より白血球減少が強いという臨床成績と一致している。
4) 5-FU は in vitro で増殖期にある骨髄細胞の DNA 合成を強く抑制するが、血液幹細胞への障
害作用は弱Po このことが 5-FU では白血球減少が著明でないという臨床的事実の根拠であると
思われる。
論文の審査結果の要旨
本研究は、癌化学療法をより安全に施行するために骨髄細胞の制癌剤感受性を予知する目的でおこ
なわれたものである口
さきに MitomycinC (MMC) についてはヒト骨髄細胞の DNA 合成に対する in vitro の影響と実
際に MMC を投与した際にみられる末梢白血球の減少の程度とがよく平行することを報告しているが
中林はさらに適応薬剤の種類をひろげるために、 precursor として 3H_ thymidine と 14C_formate 
を用いる double labeling 法が有用であることを確かめるとともに、 vinca alkaloid についてはvin­
blas tine の方が vincris tine に比して強い DNA 合成抑制を示すことを明らかにし、臨床成績と一
致する成績をえた。
5-Fluorouracil (5-FU) は白血球減少をそれほど著明に招来せしめる薬剤ではないが、骨髄細胞
の DNA 合成に対する影響はきわめて強く、このことについて牌コロニー形成法を用いて十食言すしたと
ころ、 5-FU は MMC に比して血液幹細胞に対する障害作用が少ないことを知った。
以上の結果は、骨髄細胞の制癌剤感受性I試験法を確立するうえに重要な示唆を与えるものである。
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